
疫、超敏反应等等，并且还可以影响免

疫系统的发育，使免疫系统发生根本性

的改变[5-12]。概括起来，目前相关的研究

主要呈现两个特点：第一，主要着眼于

对免疫系统总体的影响，而未对细节和

分子机制进行细致的探究；第二，在一

些问题的认识上，还存在一定的争议。

造成这种研究现状的原因是多方面的：

第一，免疫系统的复杂性和二噁英可以

干扰多种免疫细胞的功能和多个免疫过

程，使得进一步的深入研究难以找到合适的切入点；第二，目

前对二噁英影响免疫细胞功能的分子机制的研究还非常有限，

并且尚未找到问题的关键，而二噁英通过芳香烃受体（AhR）

直接或间接造成细胞毒害这条经典信号通路很多时候并不能完

全解释免疫细胞所发生的变化[13]；第三，各种免疫细胞功能在各

类免疫反应中往往是相互依赖和相互影响的，但目前对这方面

的研究甚少；第四，不同研究者的实验方法存在差异，比如说

所用实验动物、用药剂量和给药方式不同等等。

在二噁英危害免疫系统的研究工作中，我们认为未来有几

方面的研究需要特别的关注。第一、AhR在此过程中的确切功

能。从分子机制上来说，二噁英致毒主要是通过激活AhR介导

的信号通路以及一系列下游的分子进程而产生的。目前大量的

生化、分子实验以及AhR基因敲除小鼠等动物实验证据也表明

AhR在二噁英危害免疫系统过程中发挥着重要的作用，但是研

究者目前对于其分子机制的研究并不清楚。比如说，二噁英的

危害是因为活化了AhR从而直接转录调控了某些下游基因表达

的变化而造成的，还是因为通过影响其他信号通路，如NF-κB

或AP-1等，而间接引起的；AhR是否是唯一的关键靶点分子等

等问题都值得人们深入系统的研究[14]。第二、二噁英对各类主要

免疫细胞的影响以及对免疫细胞间相互作用的影响。目前的研

究表明，二噁英几乎对所有的免疫细胞都有影响，但是有两个

问题在目前的研究中往往被忽略。一个是目前的研究中时常采

取超量二噁英处理，这样就难以了解各类免疫细胞对二噁英的

敏感程度；另一个是在此过程中免疫细胞的变化是二噁英直接

影响的，还是因为首先影响了一种免疫细胞的功能，比如说造

成了某些细胞因子分泌水平的改变，从而间接影响了其他免疫

细胞的功能。第三、二噁英对人体免疫系统造成危害的严重程

度究竟有多大。目前大量的实验数据来自于短期的实验小鼠模

型，而因为与人的AhR相比实验小鼠（如C57BL/6J）的AhR有着

不同的亲和力和其他特性方面的差异，所以得到的实验数据并

环境污染问题伴随着人类社会的发展进程以及经济和生

活的日益全球化而日益复杂化及多样化，这使得环境污染对人

类的健康所带来的负面影响日益严重，并且成为一个全球性的

焦点问题。世界卫生组织（WHO）在其《2004 年世界卫生报

告》中指出，在全球范围内估计有24%的疾病负担（健康寿命年

损失）和23%的死亡（早逝）可归因于环境因素，而其中最主

要的因素之一就是日益加剧的化学物污染。持久性有机污染物

（POPs）就是这其中的一类重要的代表性污染物。由于POPs具

有环境持久性、生物累积性等特殊的理化性质，人体一生暴露

于POPs的健康风险也是长久性的；研究表明，POPs对人类健康

的威胁涉及人体机能的多个方面，包括诱发肿瘤、引起生殖障

碍、损伤免疫系统和神经系统等等[1]。这些原因使得关于POPs的

健康效应及机理的研究成为环境与健康研究领域的重点之一。

在POPs对生物体造成的多种健康危害中，对免疫系统的影

响是其中一个重要的方面，几乎所有的POPs都会在不同的方面

影响到免疫系统的功能。免疫系统是一个极其复杂的系统，除

了履行经典的免疫防御、免疫自稳和免疫监视功能外，在其他

生命过程中也发挥着非常重要的作用[2,3]，因此免疫系统的失调

也会间接影响其他系统造成继发健康危害[4]。但是目前关于POPs

损害免疫系统的研究主要还停留在对现象进行描述，对分子机

制的研究甚少。而从分子水平探明化学污染物对健康如何产生

影响，无疑会为人们深入了解目前环境因素所带来的一系列健

康与社会问题，以及制定合理的环境规范标准和管理措施提供

关键的理论基础。

以目前人类对生物系统的认知程度，如果想全面地掌握

POPs对免疫系统危害的分子机制还不现实。目前可实施的做法

是先把其中的典型污染物的作用机制或者是其中关键的一个方

面研究清楚，然后以此为基础以点带面研究其他污染物和不同

方面的作用机制，这样就会循序渐进，逐步的、全方位的探明

POPs对免疫系统危害的分子机制。在目前POPs对免疫系统的危

害效应中，对二噁英类物质的研究最多，也是最深入的。这主

要是因为二噁英一直作为POPs的典型代表被全世界所关注，开

展的研究也是POPs中最多的；另外一个方面，目前二噁英的毒

理学机制研究得相对清楚，开展体外、体内实验所需的研究系

统较全。因而可以将二噁英对免疫系统危害的研究作为一个突

破口进行深入的探讨，由此不但能使我们对二噁英本身危害免

疫系统的分子机制有更深入全面的认识，更重要的是也可以为

研究其他POPs提供有益的提示。

现有研究表明，二噁英几乎可以危及所有的免疫细胞的活

性和功能，也可以影响众多的免疫过程，如体液免疫、细胞免
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不能真实的反映二噁英对于人类的实际危害[15]。但是因为目前有

关于此的实验证据偏少，对于此方面人们需要更多的流行病学

的调查数据和运用更合适的实验动物和实验模型，以更好地模
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对生物体健康危害提供一套系统的研究思路。
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